(12) NACH DEM VERTRAG USER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AW DEM GEBtET OES 
PATENTWESENS (PCX) VEROFrENTLlCIITE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



{19) Weltorganisation fiir getsiiges Eigentura 

Internationales Bus) 

(43) Internationales Verciffentlicsuugstlatmn 
20. Februar 2003 (20,02.2003) 




III! 



111111 



PCT 



(10) Internationale VerolTentli«bwngsmi»i«Hec 

WO 03/013521 Al 



(51) taler»alionate Pat««tlilass)ft!iatio» ? : 

A6 IP 43/00 

(21) Internationales Aktettzeichen; 



A6IK 31/425, 



PCT/BP02/086<H 



(12) ia(er«alie»al*s Antneldedatam: 

3. Aagissi 2002 (03.08.2002) 



<2S) Eioreiefmiigssjjrsche; 
( 26) Verdftentl ich ti agss p ra die : 



Deutsoh 
Dtsutscfs 



(30) Angabea zur Prwriiatt 

im 38 275.8 ! 0. AtigtiS! 2001 (1 0.O8.2OO) ) 



DB 



(7.1) AnnteUler (/.&■ cs/fe Bestimmmgustaatm mil Ausmhaw 
v&n US}'. BOEHRINGER INGELHEIM PH ARM A KG 

fDM)B); Binge* Sttasse m, 55216 Jngdheim (DB). 

(72) Erfiiider; ufid 

(75) Erfimfer/ABHteldcr (iwrjter US)'. LEHR, Erich | DE'DEj; 
In der Toffe] 5, 55425 Wald&lgeshelin (DE), MIERAU. 
Joachim fDE/DE); An den Wciden 3, 55127 Main* (DB). 
PIEPER, Michael, Paul [DE/DE]: Waldslrasse 2ft 5541 1 
Biagen (DB). 



(8.1) BestiatiMuagsstttatett (national): AE. AG, AL, A.M. AT, 
All, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CS , 
CU, CZ, DE, DK. DM, !>Z, EC, EE, ES ; FI, GB, GO, GE, 
(JH, GM, MR, lit?, ID, EL IN, IS, IV, Kit, KG, KP, KR, 
KZ, IX% LK. LR, LS, IT, LU, LV. MA. MD, MG, MK, 
MN, MW, MX. MZ. NO, NZ, OV1, PH. PL, PL RO, RU, 
SD, SB, SG, SLSK, SL, TJ,TM,TN, TR,TT, TZ, UA, UG, 
US, GZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) BestHJHMungsstaatett it-egioml); ARIPO -Patent t'GW, 
GM, KB, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ. TJt, UG, ZM, ZW ), 
emasisdfes Paie« (AM, AZ. BY. KG, KZ, MD, RU. O. 
TMi, coropSischcs Pawn! (AT, BE. BG, QL CY, CZ, DB, 
DK, EE, BS, Ft, FR, GB. OR. IE, if, LU, MG, KL. FT, 
SE, SK, TR), OAIT-Pateat (BP, BJ, CF. CG, a, CM. OA, 
ON, GQ. GW, ML, MR, NE, SN, TD, TO). 

VerSffentlicht; 

#«< irJemaliiMcdem Jiecfiersitenbericiu 
— w AtHaufder fur Anderungen der Anspriiche geltentten 
Frist: f'erdffi-ntikkung wird wiederhoft, fails Atidsrurtgettt 
euitreffm 

Zur Erldiirung der Zwaibuchstabett'Codes and der anttavn 
AbkUrmtgen mrdmt/die Erlddruagen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbrevtaiiim") am Anfimgjeder regirfawn Ausgabe 
der PCT-Qasctte verwi0gen 



(54) Title: COMPOUNDS PGR fILiMI.NATING AND/OK RELIEVING ANHEDON! A 

in 

wmi (54) Bewldtnang: YERBINDUNGEN ZUR BESEOTGUNG UNORDER LINDBRUNO DER ANBEDONiE 



fTj (57) Abstract: The invention relates to the use of dopamine antagonists for the production of medicaments to eliminate anoVor 
O relieve anfmtoma. 



o 



(57) ZusatHiiietifassutitJ: Die Li TucHiira beijifft die VerwetuJuBg vvtn fX>(J;ii;ii:iai;0!iisten a.nr Herstefiunj, eines Af/in-sif :,:s:i.s zur 
Besdtigang uadAxter L«)der ; j))g der Anhedonic, 



WO 03/0O521 



PCT/EP02/0869X 



VERBIJStD-UNGEN 2UR BESSITIGU8G USD/ODER LIfifDEROMG DER SUKEB08XS 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Dopaminagonisten zur Hersteliung eines 
Arzneimitteis zur Bsseitigung und/oder Linderung der Anhedonie. 

5 

Der Begriff der Anhedonie wird im Stand der Technik zur Bezeichnung einer Reihe 
symptomatischer ZustSnde verwendet. So bezeichnet Anhedonie beispselsweise den 
Veriust der Lehensfreude sowie die Unfahigkeit, Freude durch Ertebnisse oder 

10 Anregungen zu empfinden, die normaterweise Vergnugen bereiten. Anhedonie wird 
getegentlich in soziaie Anhedonie (beispteisweise den Veriust der Freude, mit 
Freunden zusammen zu sein) und psychische Anhedonie (beispteisweise den 
Veriust der Freude an der Beobachtung der Schbnheit der Natur) eingeteiit. Als 
Symptom findet sich Anhedonie bei psychiatrischen Krankheitsbiidern wie der 

15 majoren Depression, der Schizophrenie sovvie bei Abhangtgkeitserkrankungen. 
Gegebenenfalis tritt Anhedonie auch ais Foige schwerer Beiastungen und 
Extremsituationen auf. 

Beschreibun g der Erfindung 
20 Es wurde nun Qberraschenderweise gefunden, daB Dopaminagonisten zur 

Bsseitigung und/oder Linderung der Anhedonie in therapeutisch wirksamen Dosen 
sinnvoii zum Einsatz geiangen kSnnen, 

Dementsprechend zieit die vorliegenda Erfindung auf die Verwendung von 
25 Dopaminagonisten zur Hersteliung eines Arzneimitteis zur Beseitigung und/oder 
Linderung der Anhedonie. 

Sevorzugt betrifft die voriiegende Erfindung die Verwendung von Dopaminagonisten 
zur Hersteilung eines Arzneimitteis zur Bsseitigung und/oder Linderung der 
30 Anhedonie bei Abhingigkeitserkrankungen. 

Unter Abhangigkeitserkrankungen werden im Rahman der voriiegenden Erfindung 
. Erkrankungen oder Stdrungen des Gesundheitszustandes verstanden, die sich aus 
der phystschen und/oder psychtschen Abhangigkelt eines individuums von 
3$ beispielsweise Medtkamenten und/oder Drogen ergeben. 

MedikamentenabhSngigkeit kann sich beispteisweise ergeben durch regeimafiige 
Einnahme von Wirkstoffen, wie beispielsweise Optaten. Drogenabhangigkeit kann 
sich beispteisweise ergeben durch regelmaSige Einnahme von Heroin, Cocain, 
Marihuana und ihniichem, Unter Drogenabhangigkeit wird im Rahman der 
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voriiegenden Erfindung ferner verstanden, die physischa und/oder psychische 
Abhangigkeit von Aikohol, Coffein Oder Nikotin dutch regeimafiigen Konsum 
alkoholischer oder Coffein-haltiger Geiranke und Tabakwaren. 
Unter Abhangigkeit im Sinn® der voriiegenden Erfindung werden aueh genereile, 
s nicht substanzbedsngte Abhangigkeiten verstanden, wie sie beispteisweise bei 
EBsucht Oder Spieisucht etc. beobachtbar sind. 

Der Entzug von gewohntea befohnenden Ausiosern fOhrt in der Regel zu einer 
Reihe von pathoiogischen psychophysiologischen Reaktionen. Im Stand der Technik 

10 sind Therapieansatze bekannt, bei denen versucht wird, eine Substitution der 
ursprunglichen Suchtausioser durch andere, weniger scbadigende Substanzen 
durchzufuhren. Diese soilen den Entzug mildem, ohne seibst die Abhangigkeit zu 
ferdem. A!s zieigerichteter wird angesehen, die Symptomatik der Abhangigkeit 
genauer zu analysieren und diese dann zielgerichtet zu beheben. Dies bedeutet 

15 2warzunachst nur eine symptomatische Behandlung, durch die Befreiung vom 
Zwang der immer wieder neuen Einnahrne der suchterzeugenden Agentien erhalt 
der Organismus aber die bendtigte Zeit zur iangerfnstigen Seibstheiiung. 

Beirn Entzug treten vor aliem Erregungs- und Unruhezustande sowie ausgepragte 
20 Anhedonie auf. Wahrend bei ersteren mit entspreehenden praklintschen Ansitzen 
bereits Therapieansatze versucht wurden, konnte bisher mangels geeigneter 
pr&kiinischer Modelle die Anhedonie nicht gezielt therapiert werden, 
Hier greift die voriiegende Erfindung: In einem neu entwickeiten Versuch kann 
prakiinisch erstmals Anhedonie bei Tieren wahrscheiniich gemacht werden, und 
25 uberraschenderweise haben gerade in diesem Mode!! die beanspruchten 
Substanzen uberzeugend gewirkt. Sie behoben die Anhedonie-Symptome mit 
uberzeugender Reproduzierbarkeit in ungewdhniich niedrigem Dosisbereich. Bisher 
konnte etne derartig uberzeugenden Wirkung bei keiner anderen Substanz 
nachgewiesen werden. 

so 

Bevorzugte im Rahmen der voriiegenden Erfindung esnsetzbare Dopaminagonisten 
sind ausgewahJi aus der Gruppe bestehend aus Prarnipexoi, Taiipexoi, RopiniroL 
Apomorphin, Lisurid, Tergurid, Pergoiid, Cabergolin, Bromocriptin, Ropiniroi, 
(~}Quinpiroi und (+}-7-GH-DPAT gegebenenfalis in Form ihrer Enantiomere, 
35 gegebenfalls in Form der pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssaize sowie 
gegebenenfaiis in Form der Hydrate und Solvate, 

Besonders bevorzugte Dopamtnagonisten im Rahmen der erfindungsgemafien 
Anwendung sind ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Pramipexoi, Talipexoi, 
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und Ropinirol, gegebenenfaiis in Form ihrer Enantiomere, gegebenfalts in Form der 
pharmakologisch vertragiichen Saureadditionssalze sowie gegebenenfaiis in Form 
der Hydrate und Solvate. 

5 Von herausragsnder Bedeutung inn Rahmen der erfindungsgemSSen Anwendung 
sind die Dopaminagonisten ausgewahft aus Pramipexol und Taispexoi, 
gegebenenfaiis in Form ihrer Enantiomere, gegebenfails in Form der 
pharmakoiogfsch vertragiiche Saureadditionssalze sowie gegebenenfaiis in Form 
der Hydrate und Solvate, 

10 

Eine Bezugnahme auf einen der vorstehend genannten Dopaminagonisten sehiieSt 
sine Bezugnahme auf die gegebenenfaiis existierenden Enantiomere der jeweiiigen 
Verbindung mil ein, Beispselsweise schlteSt eine Bezugnahme auf Pramipexol die 
Bezugnahme auf das (+)~Enantiomer sowie auf das (-)-Enantiomer mit ein. Im 
15 Rahmen der voriiegenden Erfindung kommt alferdings dem (-)-Enantiomer eine 
besondere Bedeutung zu. 

Die erfindungsgemaS einsetzbaren Dopaminagonisten konnen gegebenenfaiis in 
Form ihrer pharmazeutisch vertragiichen Saureadditionssalze sowie gegebenenfaiis 

20 in Form ihrer Hydrate und/oder Solvate verwendet werden. Unter pharmazeutisch 
vertragiichen Saureadditionssalzen der Dopaminagonisten werden erfindungsgemaS 
seiche Salze verstanden, die ausgewahlt sind aus den Sateen der Saizsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefeisiure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Miichsaure, Zitronensaure, Weinsaure 

25 und Maleinsaure, wobei die Salze der Saizsaure, Bromwasserstoffsaure, 

Schwefeisaure, Phosphorsaure, und Essigsaure besonders bevorzugt sind. Eine 
besondere Bedeutung kommt hierbei den Salzen der Saizsaure zu. 

Im Faiie des erfindungsgemaS besonders bevorzugt einsetzbaren Pramipexois 
so geiangen ebenfaiis bevorzugt die Hydrochloride zur Anwendung, wobei 

diesbezugiich dem Pramipexoidihydrochiorid eine besondere Bedeutung zukommt 
Von den Hydraten des Pramipexois ist das Pramipexoidihydrochiorid-monohydrat 
besonders bevorzugt. 

35 Die erfindungsgemaS einsetzbaren Dopaminagonisten konnen gegebenenfaiis in 
Kombination mit weiteren Wirkstoffen zur Anwendung geiangen. Bevorzugte 
Kombinationspartner sind Verbindungen ausgewihlt aus den Kiassen der 
Antidepressiva, Anxioiytica und Sedativa. Ober synergistische Effekte bei der 
beabsJchtlgten Wirkung konnen im Fails des Einsatzes von Kombinationen 
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enthaitend rteben Dopaminagonisten einen der vorstehend gesianrrten weiteren 
Wirkstoffe die Dosierung der Einzeikomponenten verringert warden. 

Die Dosierung der Dopaminagonisten ist naturgam&S stark abhangig von der Starke 
5 der 2u therapierenden Symptomattk einersetts sowie von der Wahl des Wirkstoffs 
andererseits. Beispieisweise und ohne den Gegenstand der vorlsegenden Erfindung 
darauf zu beschranken seien an dieser Stella mogiiche Dosierungen Insbesondere 
fur die erfindungsgemSU besonders bevorzugte Verbindung Pramipexoi angegeben. 
Pro Tag kann diese in Dosierungen von etwa 0,05 bis 3 mg, bevorzugt von etwa 0,1 
10 bis 1 ,5 nig Verwsndung finden. Diese Dosierungen sind bezogen auf Pramipexoi in 
Form seiner freien Base. Bezogen auf die bevorzugt zum Einsatz geiangende 
Saizform Pramipexoidihydrochiorid-monohydrat entsprechen die vorstehend 
genannten Dosierungen etwa 0,07 bis 4.26 mg, bevorzugt 0,14 bis 2,13 mg 
Pramipexoidihydrochiorid-monohydrat pro Tag. 

15 

Eine mogiiche und nur ais beispielhaft erfauternd zu verstehende Vorgehensweise 
zur Dosierung ist nachfolgend ausgefuhrt (bezogen auf Pramipexoi in Form seiner 
freien Base); individueiie Doststitration in wdchentitchen Abstanden je nach Wirkung 
und Vertragiiehkeit 
20 1. Woche: 3mai tagiich 1 Tabiette enthaitend 0,088 mg Pramipexoi; 

2. Woche: 3ma! tagiich 1 Tabiette enthaitend 0,18 mg Pramipexoi; 

3. Woche und folgende: 3mal tagiich 1/2 Tabiette enthaitend 0,7 mg Pramipexoi. 

Die Dopaminagonisten konnen im Rahmen der erfindungsgemaBen Anwendung 
25 oral, transdermal, intrathecal, inhaiativ, nasal oder parenteral verabreicht werden. 
Geeignete Anwendungsformen sind beispieisweise Tabietten, Kapsein, Zipfchen, 
LPsungen, Safte, Emuisionen, dispersibie Puiver oder Pflaster. Bezugiich rodglicher 
Ausfuhrungsformen einer erfindungsgemaS einsetzbaren transdermaien 
Appiikationsform wird an dieser Steiie insbesondere bezugiich Pramipexoi auf die 
30 Ausfuhrungsbeispi'ele gemaS US 51 12842 verwiesen, auf die hiermit ausdruckiich 
Bezug genommen wird. Tabietten konnen beispieisweise durch Mischen des oder 
der Wirkstoffe mil bekannten Hiifsstoffen, beispieisweise tnerten 
VerdDnnungsmittein, wie Calciumcarbonat, Cafciumphosphat oder Miichzucker, 
Sprengmittein, wie Matsstarke oder Alginsiure, Bindemsttein, wie Starke oder 
35 Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mittein zur 
Erzieiung des Depoteffektes, wie Carboxymethyiceiiuiose, Ceiluioseacetatphthalat 
oder Poiyvinyiacetat erhaiten werden. Die Tabietten konnen auch aus mehreren 
Schtchten bestehen. 
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im Foigenden sind einige BetspieiefOr erfindungsgemaR etnsetzbare 
pharmazeutische Zubereitungen angegeben. Diese dienert ledigiich der 
beispieihaten Eriauterung, ohne den Gegenstand der Erfindung auf seibige zu 
beschranken, 

5 

Tabiette 1 : 



Bestandteile; 


mg 


Pramipexoldihydrochiond-monohydrat 


1,00 


Mannitoi 


121,50 


Maisstarke 


79,85 


Hochdssperses Siiiciumdioxid, wasserfrei 


2,30 


Poiyvidon K25 


2,35 


Magnesiumstearat 


3,00 


Gesamt 


210,00 


Tabiette 2: 




Bestandteile: 


mg 



Pramipexol 0,5 

Mannitoi 122,0 

Maisstarke, getrocknet 61,8 

25 Maisstarke 18,0 

Hochdssperses Siiiciumdioxid, wasserfrei 2,4 

Poiyvidon K25 2,3 

Magnesiumstearat 3,0 

Gesamt 210,0 



30 



55 



Tabiette 3: 

Bestandteile: mg 

Pramipexol 0,25 

MannitoS 61,00 

Maisstarke 39,90 

Hochdisperses Siiiciumdioxid, wasserfrei 1,20 



WO 03/013521 .PCT/EP02/0869.1 

6 

Poiyvidon K25 1,15 

Magneslumstearat 1,5 

Gesamt 105,00 



5 

Tablette 4: 



Bestancfteite: mg 



10 Pramipexo! 0,125 

Mannitoi 49,455 

Maisstarke gefrocknet 25,010 

Maisstarka 7 ; 300 

Hochdisperses Siticiumdioxid, wasserfrei 0,940 

is Poiyvidon K25 0,940 

Magnesiums teara t 1,230 

Gesamt 85,000 

20 Losunq zur Iniektion: 

Pramipexoidihydrochiorid-monohydrat 0,3 mg 

Natriumchlorid 0,8 mg 

Benzalkoniumchlorid 0,01 mg 
25 Aqua ad injectionem ad 1 00 mi 
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1 ) Verwendung von Dopaminagonisien zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Seseitigufig und/oder Linderung der Anhedonie, 

s 

2) Verwendung nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimitteis zur 
Beseitigung und/oder Linderung der Anhedonie bei 
Abhangigkeitserkrankungen. 

10 3) Verwendung nach e'tnem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeicbnet, 
daS ein oder mehrere, bevorzugt ein Dopaminagonist ausgewaM aus der 
Gruppe bestehend aus PrarmpexoJ, Talipexo!, Ropinirol, Apomorphtn, Lisund, 
Tergurid, Pergolid, Cabergolin, Bromocriptin, Ropinirol, (-)Quinpirol und (+)-7- 
OH-DPAT gegebenenfalis in Form ihrer Enantiomere, gegebenfalis in Form der 

15 pharmakoiogisch vertrfiglichen Saureadditionssalze sowie gegebenenfaits in 
Form der Hydrate und Solvate verwendet werden. 

4) Verwendung nach Anspruch 3, wobei der Dopaminagonist ausgewShit 1st aus 
der Gruppe bestehend aus Pramipexol, Talipexol, und Ropinirol, 
20 gegebenenfaits in Form ihrer Enantiomere, gegebenfalis in Form der 

pharmakoiogisch vertragiichen Saureaddiiionssaizs sowie gegebenenfalis in 
Form der Hydrate und Solvate. 
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